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La presente invention conceanae tm proc^dd de prepa- 
ration d'une amino-4 chloroquinol^ine de formule generale : 




(I) 



dans laq.uelle represents im atome d^iiydrogene ou rua radical 
5 etlcoyle contenant 1 a 5 atome s de carbone et repr^sente un 
radical alcoyle contenant 1 S, 5 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un radical di ale oylamino dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone » tel que le radical diethyl- 
amino-4 methyl-1 butyle, ou un radical phenyls Eventuellement 

10 substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi lea radicaux 
carboxy, hydroxy ou alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone 
Eventuellement substitues par un radical dialcoylamino dont chaque 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, tels que les 
radicaux carboxy-2 phenyls ou diEthylaminomEthyl-J hydroxy-4 phenyle, 

15 a partir de la chloro tetrahydro-1 ,2,5,4 quinolinone-4 corres- 
pondante de formule generale : 

0 

(II) 

Les produits de formule genErale (l) dans laquelle 
1* atome de chlore est en position -7> represente un atome d^i^dro- 
gene et Eg represente un radical diethyl amino -4 mEthyl-1 bxtyle ou 
un radical diEthylaminomethyl-J hydroxy-4 phenyle sont des subs- 
tances douees de proprietes antimalariques remarqu^bles et sont 
connues respectivement sous le nom de chloroquine et d'amodiaquine; 
le produit de formule generale (l), dans laquelle 1* atome de chlore 
25 est en position -7, represente un atome d'hydrogene et 
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repr^sente "un radical carboxy-2 ph&iyle est xtn intermediaire 
pour la preparation de 1* ester dihydroxypropylique de I'acide 
N-(chloro-7 quinolyl-4) anthranilique connu sous le nom de 
glafenine qui est un analg^sique et un anti-inf lammatoire puissant. 
5 II est connu^ en particulier d'apr^s le brevet 

am^ricain 2 655 94O, de preparer la chloroquine par condensation 
de la di^thylamino-4 methyl-1 butylamine sur la chloro-7 tetra- 
hydro-1 ,2,5,4 quinolinone-4 en operant, de preference, en presence 
d'air ou de nitrobenzene oomme agent d*oxydation ou de palladium 

10 sur charbon oomme catalyseur de deshydrogenation* 

Dependant cette condensation, conduisant intearmediai- 
rement k une base de Schiff, associ^e h une aromatisation s*accom- 
pagne d*une d^halogenation. De cette maniere est obtenu un melange 
de chloroquine et de (diethylamino-4 methyl-1 butylamine) -4 

15 quinol^ine. 

II a maintenant et6 trouve, et c*est ce qui fait 
I'objet de la pr^sente invention, que le produit de formule gene- 
rale (l) peut etre obtenu, avec de bons rendements et pratiquement 
exempt de produit d^halog^n^, par condensation d'une amine de 
20 formule g^n^rale : 

HN^ ^ (III) 
^^2 

dans laquelle R^ et Rg sont definis comme precedemment, sur la 
chloro tetrahydro-1 ,2,5*4 quinolinone-4 de formule generals (ll), 
associee h une aromatisatioia^ en operant en presence d'un cata-^ 
25 lyseur h base de ruth.6nium sur support et, de preference, en 

absence d'oxygene. 

La reaction peut etre mise en oeuvre en utilisant 
un catalysexLT constitue de ruthenium sur charbon ou sur alxunine, 
et en operant dans un exces d' amine de formule generale (ill) qui 
50 peut etre utilisee comme solvant, a une temperature comprise entre 
100 et 2Q0'*C. 

II est possible aussi d'operer dans un solvant 
organique tel que le chlorobenzene ou I'anisole en utilisant un 
leger excfes de I'un ou 1' autre des reaotifs a la temperature 
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d » ebullition du solvant ou k vme temperature plus elevee en 
operant sous pression et ^ventuellenient en s^parant l«eau formee 
au cours de la reaction par distillation azeotrop:^que« 

Le catalyseur contient de preference environ 5 
en poids de metal et il est utilise en quantity telle g.^e le 
m^tal represente de 0,01 a 0,0001 atome-gramme par mole de 
r^actif mis en oeuvre c'est-a-dire par mole de quinolinone-4 de 
formule g&erale (ll) ou par mole diamine de formule g^nerale (ill) 
selon que l«on utilise un exces de quinolinone de formule gene- 
rale (ll) ou d' amine de formule generale (ill), 

II peut Stre avantageux d'operer en presence d'ions 
halogSnures et plus particulierement d'ions iodures. 

Generalement , on utilise uu sel de 1" amine de 
formule g^n^rale (ill). 

La mise en oeuvre du precede selon 1' invention 
permet d'obtenir le produit de formule gdnerale (l) ne contenant 
qu»une faible proportion de produit dehalogene, 

Le taux de produit dehalog^ne obtenu par rapport 
a la tetrahydr 0-1,2,5,4 quinolinone-4 de formule generale (ll) 
traiisformee est generalement inferieure a 8 et, selon la qual it fi- 
de 1' amine de formule generale (ill) mise en oeuvre ce taux peut 
Stre inf grieur i 1 

Le. produit de formule generale (l) peut etre 
separe du melaage reactionnel et purifi^ par application de 
methodes habituelles telles que la cristallisation ou la chroma- 
tographie . 

La ohloro tdtrahydro-1 , 2,3,4 quinolinone-4 de 
formule generale (ll) ufilisee comme produit de depart peut avaata- 
geusement §tre prepar^e par cyclisation d'un acide chloro- 

anilino-3 propionique au moyen d'un melange d» acide fluorhydrique et 
de trifluorure de bore. 

L« acide chloroanilino-3 propionique peut Stre obtenu 
par action d'un exces de chloroaniline sur I'acide acrylique. La 
reaction est effectu^e dans l«eau ^ une temperature comprise entre 
70 et 100-0. La duree de la reaction est generalement comprise 
entre 1 et 4 heures. 
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4,549 s 

3,2655 g 
47,2 mg 
25 cmj 



Les exemples suivants, donnes k titre zion limitatif , 
montrent comment 1 « invention peut etre mise en pratique. 

EXEMPLE 1 - 

Dans un "ballon de 50 cmj mimi d'-un agitateiir magnetique, 
d'mie colonne a distiller et d'ua condenseiir, on charge : 

- catalyse-ur : compose de 48 % en poids de ruthgnitun 
sur charljon et de 54 5^ d'eau [tenenr en ruthenium 

dans le catalyseur sec : 5 ?5(p/p)] ••• 97,3 Eg 

- chloro~7 tetrahydro-'1,2,3,4 q.uinolinone-4 

- diethyl amino -1 amino -4 pentatie - 

- diiodhydrate de diethylamino-1 amino-4 pen-cane 

- anisole 

La sortie du oondenseur est reliee a un gazometre 

permettant de mesurer le volume de gaz degage au cours de la 

reaction. On chauffe le melange react ionnel jusqu'au reflux en 

16 minutes. La temperature du melange reste alors constante et 

egale a 157*^0 pendant toute la duree de 1 'operation. Les vapeurs 

sent conden&ees en tete de colonne et le distillat heterog&ne est 

decant e ; le solvent est recycle en continu. 

Apres 5 heures de chauff age 'le volume de gaz degage est 

de 435 cai3- 

On r«froidit, separe le catalyseur par filtration, et 
lave la phase organique avec de la soude aqueuse 1 ^ poTir liberer 

les amines presentes' sous forme de del.^ ^ _ 

La solution organiq.ue ainsi ohtenue est examinee par 
-hromatographie en phase gazeuse. On obtient les resultats 
suivants t 

- chloro-7 tetrahydro^1,2,3,4 quinolinone-.4 : 7,037 pour une . 

quantite ohargee au depart de 25,065 mM soit un- taux de 
transformation de 71,9 ^ 

- diethylamino-1 amino-4 pentane : 1,518 mM pour une 
quaatite totale au depart de 19,882 + 0,114 - 19,996 ^ 
soit un taux de transformation de 92,4 
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- ohloroquine : 17,8 mM representant im rendement (dose) 
de 99 par rapport a la chloro~7 tetrahydro-1 , 2,3,4 
<luinolinone-4 transf ormee et de 96,3 ^ par rapport au diethyl- 
amino-1 amino-4 pentane tranBfoinne 
5 - (diethylamino-4 methyl-1 'butylamino)-4 quinoleine : 0,08 mM 
ce q.ui correspond a im rendement de 0,45 % par rapport h la 
chloro-7tdtrahydro-1 ,2,3,4 <ltLinolinone-4 transf ormee. 

La chloro-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolinon6-4 de depart 
pent etrb preparee de la maniere suivante : 
10 Dans im react eur en acier inoacydable contenant 50 g 

d'acide fluorhydrique liquide refroidi a 5°C on aooute 10 g 
d'acide m.chloroanilino-3 propionique (tita:ant 94,5 La solu- 
tion es+ saturee de trifluorure de bore gazeiix. A cet effet, le 
contenu du reacteur est maintenu a 20*^0 puis sa.ture par le tri- 
15 fluorure de bore gazeux sous une presSion de 12 .bars pendant 
1 heure. Le reacteur est ensuite ferme puis chauffe i 80*»C 
pendant 20 heure s. 

La pression s'€leve d'abord jusqu*a 20 bars puis diminue 
prpgressivement pour se stabiliser vers 16 bars. Le reacteur est 
20 ensuite refroidi a 10** C puis ouvert de maniere a laisser echapper 
le trifluorure de bore. Le liquide rougeatre obtenu est verse 
dans un melange d^eau et de glace. Apres extraction 3 fois par 
100 cm3 de chloroforme, la couche organlque est lavee plusieurs 
fois par 100 cm3 d'§au jusqu'a pH- compris entre 3 et 4 puis sechee ' 
25 sur sulfate de sodium. Apres filtration et concentration a sec sous 
p-.»ession 3?eduite (lO mm de mercure 5 1,33 IcPa) , on obtient 9 g de 
ohloro-7 tetraiiydro-1,2,3,4 q'ainolinone-4 cristallisee dont le 
titre determine par chromatographie en phase gazeuse est 94,5 ji, 

Le taux de transformation est de 100 ?5 et le rendement 
30 par rapport a l*acide m.chloroaiiilino-3 propionique est de 99 jS, 

Par examen en chromatographie en phase gazeuse, la 
teneur en isomere chloro-5 est voisine de 0,7 *fo. 

L'acide m.chloroanilino-3 propionique de depart peut etre 
prepare de la maniere suivante : 
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A tin melange de 510,5 S m.chloro aniline dans 150 cmj 
d'eau, maintenu sous atmosphexe d- argon et agit^ & 80»C, on a^oute 
en 10 minutes une solution de 72,05 g d'acide acrylique dans 
100 omj d'eau, Le mdlange r^aotionnel oonstitu^ de 2 phases est 
5 maintenu pendant 3 Heures a SCO sous agitation puis refroidi h 20-C. 
Apr^s ddoantation, la phase aqueuse (oouche sup^rieure) est ^li- 
minee. A la phase orgauidue on ajoute 423 om3 d'une solution 
aqueuse de soude 2,6 N, en agitant et en maintenant la temperature 
h ZO^C, Apxes decantation la phase organique constituee de 305 g 
10 de m.chloroaniline est s^aree. La phase aqueuse (850 cm3) est 
extraite 6 fois sucoessivement pax 450 cm3 d' ether. 

La phase aqueuse, dont on elimine 1' ether par evapo- 
ration sous pression reduite ( 20 mm de mercure, 2,7 IdPa), 
est aoidifi^e par addition de 105 g d'aoide sulfurique a 50 ?^ 
15 (en poids). Le pH final est 3,5 (point iso41eotriq.ue) . La tenpS- 
ratuxe passe de 22 a 53'C puis on chauffe h. ^O-G. Apxfes decan- 
tation, OXL separe s 

- une phase organique inf^rieure (208,8 g) constitute d'aoide 
m.chloroanilino-3 propionique fondu satux4 d'eau (8,6 d'eau) 
20 - vaie phase aqueuse superieure (601 g) contenant 2,28 g d'acide 
m.ohloroanilinoproplonique et 156 g de sulfate de aodlvm. 

La phase organique est chauff^ pendant 1 heure a 
80«C sous pression reduite (20 mm de mercure 2,7 kPa). On obtient 
195,4 e d'lm produit oontenant 94 % d'aoide m.chloroanilino-3 

25 propionique et 2,3 ^ d'eau. 

Le di«hylamino-1 amino-4 pentaae dont le titre est 
sup4rieur h 95 utilise oomme produit de depart, est ohtenu apres 
distillation sous une pression de JO mm de mercure (4 kPa) du pro- 
duit de reaction de la diethylamino-5 pentanone-2 avec 1' ammoniac et 

30 I'hydrogene. La diethylamino-5 pentanone-2 peut Stre obtenue par 

action du ditthylamino-l chloro-2 ethane sur I'acetylacttate d'tthyle 
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EXBMPLE 2 - 

On opere comme dans I'exemple 1 mais en utilisant un 
catalysexLT pr^reduit : 

On charge le catalyseta? (ruthenitun a 5 ?i / charbon it 
5 57 9^ d'eau et 43 ^ cLe catalyseur sec) 5 98,9 mg soit 0,021 nL.At»e de 
ruthenium • 

On chauffe a 100**C puis fait passer un oourant d'hydro- 
gene pendant 1 heure. On refroidit puis charge dans le ballon : 

- chloro-7 tetrahydro-1 ,2,3j4 quinoiinone-4 4j56l7 g(25j155 laM) 
10 - diethyl amino -1 amino-4 pentane 

(ohtenu dans les conditions dicrites 

dans I'exemple l) ... 3>307.e (20,155 mM) 

- diiodhydrate de diethylamino-1 

amino-4 pentane ... 48,7 mg (0,117 mM) 

15 --anisole ... 25 cm3 

On procede comme dans I'exenrple 1. Apres 5 heure s de 
chauffage au reflux le volume .de gaz degage est de 447 cin3, 

Apres separation du catalyseur par filtration et lavage 
de la phase organique par une solution de soude N, on dose par 
20 chromatographie gazeuse : \ 

- chloro~7 tetrahydro-1 ,2,3»4 q.uinolinone-4 * 6,875 BiM ce q-oi 
correspondant a \m taux de transformation de 72,6 % 

- diethylamino-1 amino-4 pentane : 1,769 mM soit tin taux de 
transformation de'91»3 5^ 

25 - chloroq.uine : 17^904 soit un rendement de 98,05 par rapport 
a la chloxo-7 tetrahydro-1 ,2,5* 4 q.xiinolinone-4 transformee et un 
rendement de 96,86 ^ par rapport au diethylamino-1 ami?i->-4 
pentane trans "Torme 

- (diethylamino-4 methyl-1 hutylamino)-4 quinoleine : 0,08 M 

30 ce qui r^pr^sente un rendement de 0,43 5^ par rapport h la chloro-7 
tetrahydro-1 ,2,354 quinolinone-4 transformee. 
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EXEKPLE 5 - 

On opere comme dans 1 'example 1 mais en uiiilisant las 
produits suivants : 

- catalyseur (ruthenixun sux charbon a 5 (p/p) 

5 a 50 d"eau et 50 fo de catalyseur sec) ... 154,6 mg (0,0382 

m.At.g) 

- chloro-7 tetrahydro-1 ,2,5*4 cLUinolinone--4. • • 961 1 5 mg (5,297 ^) 

- di e thyl amino -1 amino-4 pentane (obtenu 
dans les conditions decrites dans 

10 I'exemple l) 642,2 mg (5^910 mM) 

- dichlorhydrate de diethylamino-1 

amino-4 pentane 51»7 (0,224 mM) 

- chlorobenzene • • • 12 cm3 

On ohauffe au reflux pendant 4 hetires JO minutes 
15 la temperature du melange reaotionnel etant de 136**G. 

Aprhs filtration du catalyseux et lavage a la soude 
dans Iss conditions decrites dans I'exemple 1 on dose par chroma- 
tographie en phase gazeuse : 

- chloro-7 tetrahydro-l ,2,3*4 q.uinolinone-4 s 1,2l6 3GaM soit un 
20 ■ taux de transformation de 77 5^ 

- diethylamino-1 amino-4 pentane 2 0,115 loM soit un taux de 
transformation de 97 1 2 

- chloroquine ; 3,665 mM soit un rendement par rapport a la chloro-7 
tetrahydro-1,2,3,4 quinolinone'-4 traosformee de 90 ?4 et un rendement 

25 par rapport au diethylamino-1 amino-4 pentane transforme de 9^9^ fo 

- (diethylamino-4 methyl- 1 biitylamino)-4.q.uinoleine : rendement 
estime 3,5 ?S par rapport a la chlorQ-7 tetrahydro-1 ,2,3.4 
quinolinone-4 transformee. 

BXEMPLE 4 - 

50 On opere comme dans I'exemple 1 mais en utilisant les 
produits suivants : 

- catalyseur (ruthenium sur charbon a 5 56 (p/p) 50 d'eau et 

50 fo de catalyseur sec) 757 > 6 mg (0,187 m.At.g) 

- chloro-7 tetrahydro-1 ,2,3 ♦ 4 quino- 

55 linone-4 4,8199 g(26,556 mM) 

- di ^thyl amino -1 amino-4 pentane (obtenu dans 

les conditions decrites dans l*exemple I) 3,2465 g(l9f767 niM) 
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- dichlorhydrate de diethylamino-1 

ajEnino-4 pentane ... 259,1 mg (l,121 nLM) 

- diiodhydrate de diethyl amino -1 

amino-4 pentane ... 41 mg (0,099 mM) 

5 — chlorobenzene ... 25 cmj 

On chauffe pendant 4 heures 50 minutes au reflux ; 
le volume de gaz degage est de 4 70 cmj. 

Par analyse cliromatographiq[ue on dose : 

- cliloro-7 tetrahydro-1 ,2,5,4 quinolinone-4 : 6,418 mM soit un taux 
10 de transformation de 75,8 io 

~ dietlxylamino-1 amino-4 pentane : 1,391 biM soi-t un taux de 
transformation de 95 > 4 ^ 

- chloroguine : 19,116 mM soit un rendement par rapport a la 

ohlorc-7 t^trah.ydro-1 ,2,3,4 quinolinone-4 transformee de 94,9 ^ 

15 et un rendement de 97,5 ^ par rapport au diethylamino-1 amino-4 
pentane t-ransformee 

~ (diethyl amino -4 methyl-1 butylamino ) -4 quinoleine (estimee) 

correspond a un rendement de 1 ?S par rapport a la chloro~7 tetra- 
hydro-1 ,2,5,4 qninolinone-4 transformee. 

20 B^CBMPLE 5 - 

On opere comme dans I'exemple 1, mais a partir des 
produits sulvants : 

- catalyseur : ruthenium sur charbon a 2,15 Jo p/p 

de ruthenium metal ^ ... 98,5 mg (0,021 m^At.g) 

25 - chloro-7 tetrahydro-1, 2, 3, 4 q.uinolinone-4 ... 3,600? g (19,84 m]yi) 

- diethylamino-1 amino-4 pentane, obtenu dans 
les conditions decrites dans I'exemple 1, 

titrant 96,2 9^ ... 4, 118 g (25,03 mM) 

- diiodhydrate de dietnylamino-1 methyl-4 

30 pentane ... 28,2 mg (0,064 mM) 

- anisole ... 15 cm3 

On opere comme dans I'exemple 1. Apres 5 heures 30 de 
chauffage a reflux, le melange rsactionnel est refroidi. Le 6ata- 
lyseur est separe par filtration. La phase organicLue est lavee 
35 par une solution aqueuse de soude N. On dose alors dans la phase 
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organique, par chromatographie en phase gazeuse 

- chloro-7 tdtrahydro-l ,2,3*4 quinolinoixe-4 ••• 1.95 mM 
(ce qui correspond a irn taux de transformation 

de 90,2 io) 

- di^thylamino-1 amino-4pfentane -.o 5»457 inM 
(ce qui correspond a un taux de transformation 

de 78,35 "f) 

- chloroquine ••• 17j827 niM 
(soit un rendement de 99»6 96 par rapport ^ la chloro-7 
quinolinone-4 transf ormee et un rendement de 

90,7 % par rapport au diethylamino-1 amino-4 
pentane transforme) 

- (di^thylamino-4 m6thyl-l "butyl amino) -4 quino- 

l^ine 0,064 mM 

(soit un rendement de 0,56 ^ par rapport a la chloro-7 . 
quinolinone-4 transf ormee) 

EXEMPLE 6 - 

On opere comme dans l^exemple 1, mais partir des 
produits suivants : 

- catalyseur : ruthenium sur alumine 

a 5 9^ (p/p) 42,9 mg (0,021 m.At.g) 

- chloro-7 t6trahydro-l,2,3>4 quino- 

linone-4 ••• 4,533 ^ (24,975 diH) 

- diethylamino-1 amino-4 pentane, 

titrant 96,2 3,471 g (21,135 niM) 

- diiodhydrate de di^thylamino-l amino-4 

pentane ^5,9 mg (0,059 mM) 

- anisole 25 cm3 

On opere comme dans I'exemple 1. Apr^s 7 heures de 
chauffage au reflux, le melange reactionnel est refroidi. 

Apres separation du catalyseur par filtration et lavage 
de la phase organique par tine solution aqueuse de sonde N, on dose, 
par chromatographie en phase gazeuse : 
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- chloro-7 t€trahydro-1 ,2,3j4 quinolinone-4 6,301 mM 
(ce qui correspond a im taux de transformation 

de 74»6 fa) 

- diethyl amino -1 ainino-4 pentane 1,551 loM 
5 (ce qui correspond k un taux de transformation 

de 92,7 fo) 

" chloroquxne 18,057 mM 

(soit un rendement de 96,7 ^ par rapport a la chloro-7 
quinolinone-4 transformee ou de 91,9 j5 par rapport 
10 au diethylamino-1 amino-4 pentane transforjae) 

- (diethylamino-4 methyl-l butylamino)T4 quinoleine ... 0,257 mM 
(soit un rendement de 1,37 par rapport h. la chloro-7 
quinolinone-4 transformee) . 

EXEMPLE 7 - 

^5 On opere coxmne dans I'exemple 1, mais a partir des 

produits suivants : 

- catalysetir s ruthenium sur charbon a 2,15 ^ (p/p) 

de ruthenium m^tal ... 98,7 (0,021 m.At.^) 

- chloro-7 tetrahydro-1,2,3,4 quino- 

20 linone~4 ... 4,5734 B (25,197 mM) 

- di6thylamino-1 amino-4 pentane ... 3,4651 g (21,097 mM) 

- diiodhydrate de di^thylamino-1 

aiaino-~4 pentane ... 26,1 mg (0,057 mM) 

- anisole ... 21 cm3 

25 On opere comme dans l*exemple 1. Apres 8 heures de 

chauffage au reflux, le volume de gaz degage est de 487 cm3, mesur^ 
a une temperature voisine de 20*^0. Apres refroidissement du 
melange rfectionnel, le catalyseur est separe par filtration. 
On lave la phase organique par une solution aqueuse de sonde N 

30 puis on dose, par chromatographie en phase gazeuse : 

- chloro-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolinone-4 ... 4,047 mM 
(soit un taux de transformation de 83,9 %) 

- diethylamino-1 amino-4 pentane ... 0,484 mM 
(soit un taux de transformation de 97,7 fo) 
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^, . ... 20,459 rsM 

— ohloroqume 

(soit im rendement de 96,6 ?S par rapport h la ohloro-7 
qTiinolinone-4 transform^e ou de 98,9 ^ 
rapport au diethyl amino -1 amino-4 pentaae transform^) 
_ (diethylamlno-4 m^thyl-1 butylamino)-4 

... 0,06 mM 

qulnoleine 

(soit im rendement de 0,28 pax rapport h. la ohloro-7 
quinolinone-4 transfoim^e) 

EXEMPI.K 8 - 

On opera comme dans 1' example 1, mais a partir des 
produits suivants : 

_ oatalysaur : ruthenium but charbon h. 

5 9J(p/p) ... 46,7 mg (0.023 m.At.s) 

- chloro-7 tetrahydro-1,2,3,4 qiuino- 

, . . ... 4,4864 S (24,718 mM) 

linone-4 , . 

... 1,9155 e (20,597 mM) 

- aniline 

- ohlorhydrate d'anilina ... ^9.9 (0,23 bM) 

- anisola • • • cm3 

On opere. comma dans 1' example 1. Aprfes 5 heures de 
chauffase au reflux, on pr^lfeva an 30 minutes, 15 cm3 da distillat, 
puis on poursuit, la ohauffage au reflux pendant encore 3 haures. 
Pendant la seoonde partia da la reaction, la temperature du 
melange reaotionnal au reflux est de 170»G. La volume de gaz 
degaga est de 455 om3, mesure & una temperature voiaine da 20''C. 
TJn pracipite appaxait par rafroidiasemant . Ce precipite eat sepaxe 
pax filtration puis rapris par de I'athanol It chaud. La catalyaaur 
est separe par filtration. La filtrat est concentre h. sec. On . 

ohtient ainsi 5,55 g d'un solide A. 

La phase organique est lavee par une solution aqueuse 
de sonde H puis par une solution d'acide chlorhydriiua H. Dans 
la phase organigue ainsi lav^a, on dose, par chromatographie an 
phase gazeuse : 
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- chloro-7 tdtrahydro-1 ,2,3,4 q.uinoliiione--4 ... 4,374 mM 
(soit un taux de transformation de 82,3 %) 

La solution ohlorhydrique aq.ueuse est alcalinisee par 
une solution a^ueuse de soude N puis est extraite a 1« ether • Dans 
5 la phase ether 6e, on dose, par chromatographie en phase gazeuse : 
" a^iiiJie ... 0,604 mM 

(soit un taux de transformation de 97,1 jS) 

La phase etheree est concentree a secp Le residu 
obtenu et le solide A eont reunis et dissous a chaud dans de 
10 I'ethanol. Par ref roidissement , on ohtient un precipite cristallise 
<iui est separe par filtration. On obtient ainsi 2,475 g d'anilino-4 
chloro-7 quinol^ine fondant a 209**C» 

Apres concentration du filtrat, on obtient une seconde 
fraction de 1,325 8 d»anilino-4 chloro-7 quinoleine fondant a 
15 207°C. 

Par chromatographie en couche mince et par chromatographie 
en phase gazeuse, le prodxiit isole est pratiguement pur, 

Le rendement en anilino-4 chloro-7 quinoleine isolee est de 
73,4 9^ par rapport a la quinolinone-4 transformee et de 73,8 ?5 
20 par rapport a 1< aniline transformee. 

EXEMPLE 9 -r- 

On op^re comme dans l^exemple 1 mais h partir des 
produits suivants s 

- oatalyseur : ruthenium sur charbon a 

25 5 ^ (p/p) ... 45,3 mg (0,022 m.At.g) 

- chloro-7 tetrahydro-1 ,2,3,4 quino- 
linone-4 4,5212 g (24,91 mM) 

- acide anthranilique 2,9668 g (21,655 mM) 

- anisole 15 cm3 

30 On chauffe au reflux sous agitation pendant 5 heures. 

Pendant la reaction, un precipite apparait dans le melange 
r^actionnel. Apr^s ref roidissement, le precipite est separe par 
filtration puis il est reprie par de 1 'acide acetique a chaud. 
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Le catalyseur est alors separ^ par filtration, Apr^s refroidis- 
sement, on obtient un pr^cipit^ cristallise jatme clair gui est 
separ^ par filtration. Apres recrist alii sat ion dans le methanol, 
on obtient 3,829 B [(carboxy-2 phenyl) aittino]~4 chloro-? 

5 quinoleine titrant 95>03 fo. 

Dans le filtrat obtenu k 1« issue de la premiere filtra- 
tion, on dose, par ohromatographie en phase gaaeuse : 

- chloro-7 tetrahydro-1,2,3,4 ciuinolinone-4 3,406 mM 
(ce qui correspond a un taux de transformation 

10 de86,5 ?S) 

La [(carbox3r-2 phenyl) amino]-4 chloro-? c^^inoleine est 

obtenue avec un rendement de 56,7 5^ par rapport a la quinolinone-4 
transf ormee. 

EXEMPIiE 10 - 

^5 Dans I'appareil ddcrit dans I'exemple 1, on introduit : 

- catalyseur : ruthenium sur charbon a 

5 (p/p) 49,3 ms (0,024 si.At.g) 

- chloro-7 t^trahydro--1,2,3»4 quino- 
linone-4 ^'5398 B (25,012 mM) 

20 - N-m^thylaniline 2»3t76 B (21,694 mM) 

- chlorhydrate de H-methylaniline ... 28,8 mg (0,2 mM) 

- anisole ^5 om3 

On ohauffe au reflux pendant 5 heures puis on preleve 
5 om3 de distillat. On pour suit le chauffage pendant encore 
25 2 heures 30, Le voliome de gaz degage est de 477 om3. 

Apres refroidissement, il se forme un precipite qui est 
separ^ par filtration puis est repris dans une solution aqueuse 
de soude N. Le catalyseur est separe par filtration. Le filtrat 
organique de la premiere filtration est lav6 par la soude 
50 aqueuse H ayant servi a la reprise du pr^oipite. Apres acidifi- 
cation de la phase aqueuse a pH -6 et extraction au butanol , on 
obtient 1,43 g chloro-7 hydroxy-4 quinoleine* 

La phase organique est ensuite lavee par de I'acide 
chlorhydrique N. Dans la phase organique, on dose, par chromato- 
35 graphie en phase gazeuses 
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- chloro-7 tetrahydro-l ,2,3,4 (iuinolinone-4 ... 5,175 mM 
(ce qui correspond a un taux de transforma- 
tion de 79,5 95) 

La solution aqueuse aoide est alcalinis^e par addition 
de sonde N puis est extraite a 1' ether. Dans cet extrait ethere, 
on dose, par chromatographie en phase vapeur : 

" N-methylaniline ^ _ 9 , 0 1 3 mM 

(ce qui correspond a un taux de transforma- 
tion de 58,8 fo) 

Apres avoir evapor^ 1' ether, le r€sidu ohtenu est recris- 
tallis€ dans I'hexane. On obtient ainsi 2,117 g de (N-methyl 
N-ph&ylamino)r-4 chloro~7 quinoleine, 

Le rendement est de 40 par rapport a la quinolinone-4 
transform^e et de 61 par rapport h la U-m^thylaniline trans- 
1 5 f ormde . 

EXEMPLE 11 - 

Dans I'appareil decrit a I'exemple 1, on introduit : 

- catalyseur : ruthenium sur charhon a 

5 ?^ (p/p) ... 48,9 nag (0,024 m.At.g) 

20 - chloro-7 tetrahydro-1 ,2,5,4 quino- 

linone-4 ... 4,572 g (25,1© mM) 

- di (n^hutyl) amine ... 17 cmj 

- chlorhydrate de di (n.hutyl) amine ... 344,4 mg (2,08 mM) 

- chlorobenzene , , , 2 om5 

25 On chauffe a reflux pendant 11 heures. Apres refroidissement , 

le catalyseur est separ^ par filtration. Le filtrat additionn^ de 
ohlorobenzene est lave par une solution aqueuse de sonde La phase 
orgaaique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique N. Dans 
la phase orgaaique, on dose, par chromatographie en phase gazeuse : 
50 - chloro-7 tetrahydro-1, 2, 3, 4 quinolinone-4 o., 5,17 idM 

(ce qui correspond a un taux de transformation 
de 87,4 fo) 

La solution chlorhydrique est alcalinisee par addition 
d'une solution aqueuse de sonde IT puis est extraite it 1« ether. Apres 
35 concentration de la phase ether ee. sous pression reduite, on obtient 
4,73 g d^une huile constitues essentiellement de N,N-dibutylamino-4 
chloro-7 quinol^ine. 
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EXBMPLE 12 - 

Dans I'appareil decrit dans I'exemple 1, on charge : 

- catalyse-ur : ruth&iitim sur charbon a 5 ^ (p/p)..-47»7 m 

(0,023 m.At,g) 

- ohXoro-7 tetrahydro-1,2,3,4 (iuinolinone--4 4,454 B 

(24,54 mM) 

^ p.aminoph^nol 2' 2247 E 

(20,41 iqM) 

_ iodhydrate de p.ajainophenol 51»5mg 

(0,022 mM) 



25 cm? 



— anlsole 

On oliauffe a refltuc pendant 17 heures. Apres refroldis- 
sement, il se forme am preoipit^ qui est separ^ par filtration puis 
qui est dissous dans de I'^thanol a chaud. Le catalyseur est alors 

15 s^pari par filtration. 

Par addition d'eau a ohaud dans le filtrat alcoolique, il 

se forme un preclpit^ jaune pSle qui est s€par^ par filtration. 

On obtient ainsi 3,006 g d'(hyaroxy-4 ph^l) amino-4 ohloro-7 

quinoleine fondant a 2^1" 0. 
20 Par concentration partielle du filtrat, on oUtient 0,605 g 

d'(hydroxy-4 phenyl) amino-4 chloro-T quinoleine fondant a 255' C 

La solution oontenant I'anisole, issue de la premiere 

filtration, est lav^e par une solution aqueuse d'acide sulfurique 211. 

Dans la phase organique, on dose, par chromatographie en phase 
25 gazeuse : 

- ohloro-7 tetrahydro-1,2,3,4 quinolinone-4 5,043 mM 

(oe qui correspond a un taux de transformation de 79,45 5^) 

La phase aqueuse est amende a pH 8. Apres concentration 
et extraction, on dose 3,685 mM de p.aminophenol (ce qui correspond 
30 a un taux de transformation de 81,9 ^) et on isole, apres cristal- 
lisation dans un milieu hydroalcoolique , 0,310 g d"(hydroxy-4 
phenyl) amino-4 chloro-7 quinoleine fondant h. 255° 0, 

Le rendement en (hydroxy-4 phenyl) amino-4 chloro-7 quino- 
leine est de 74,35 ?^ par rapport a la chloro-7 tetrahydro-l ,2,5,4 
35 quinolinone-4 transform^e et de 86,6 ^ pax rapport au p. amino- 
phenol transform^. 
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L»(hydroxy-4 phfeyl) amino-4 chloro-7 quinoleine peut 
itre transform^e en amodiaquine selon la m^thode d^crite par 
J.H. BirilCiCB[ACa?EE et Coll,, J. Amer. Chem, Soc., 22, 1024 (l950). 
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REVENDICAa?IOKS 



1 - Prooedl de preparation d'xane amino-'4 ohloroq^uinoleine de 
formule gen^rale : 




dans la<iuelle represent e im atome d'hydrogene ou xox radical 
alcoyle oontenant 1 a 5 atomes de carbone et a^ep^^esente xtn 
radical alcoyle contenant t a 5 atomes de carbone ^ventuellement 
substitu^ par xm radical dialcoylamino dont chaque partie alcoyl 
contient 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical ph&yle ^ven-- 
tuellement substitu^ par nn ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les radicaux carboxy, hydroxy ou alooyles oontenant 1 a 4 
atomes de carbone eventuellement substitu^s par un radical 
dialooylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 h 4 atomes 
de carbone, caraot^rise en ce que I'on effectue la condensation 
associ^e a une aromatisation d*une amine de formule generale : 



Her 



R. 



dans laquelle R^ et Rg sont definis comme precedemment, sur une 
chloro tetrahydro-1 ,2,5>4 quinolinone-4 de formule generale : 

0 
II 




ci- 



H 

en operant en presence d'un catalyseur a base de ruthenium sur 
support et de preference en absence d*oxygene. 
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2 - Proced^ selon la revendication 1 caracterise en ce que l«on 
effeotue la condensation et 1 'aromatisation en presence de 
ruthenium sur chaxbon ou sur altonine eventuellemeni dans un 
solvant oxsaxilqyxe tel que le ohlorobenzene ou I'anlsole h une 

5 temperature comprise entre 100 et 200*0. 

3 - Proced^ selon la revendication 2 caracterise en oe que l«on 
opere sous pression. 

4 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que I'on 
elimine l«eau form^e au cours de la reaction par distillation 

10 azSotropique. 

5 - Precede selon la revendication 1 ou 2 caraot€rise en ce que 
I'on opere en presence d*ions halogenures. 

6 - Precede selon la revendication 5 caracterise en ce que l»on 
opere en presence d'un sel halogen^ d«une amine de formule 

dans laquelle et Eg sont d^finis comme dans la revendication 1 

7 - Prooed^ selon la revendication 1 oaraotdris^ en oe ^ue i'on 
fait r^agir la ohloro-7 t^tral^dr 0-1,2,3,4 q.uinolinone-.4 aveo la 
diethylamino-4 m^thyl-1 butylamine et isole la chloro^uine ainsi 
obtenue . 
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